
实验动物与比较医学Laboratory Animal and ComparativeMedicine Dec. 2022, 42(6)

宫腔粘连大鼠模型研究进展
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[摘要] 完整的内膜及适当的内膜厚度是子宫生殖功能正常的必要条件。宫腔粘连（intrauterine adhesion，IUA）
可致患者反复流产及不孕等，严重影响患者的正常生育功能。目前，对于IUA的治疗方式有手术消除、使用雌激素
等，但存在治疗效率较低、易复发、妊娠率仍然较低等问题。IUA发生、发展的具体机制及子宫内膜受损后的修复
机制尚不明晰，建立合适的动物模型有助于开展人类IUA各方面的研究。本文介绍了近些年IUA大鼠模型的造模方
法，包括物理机械损伤法、化学法、生物损伤法、联合损伤法，然后从模型成模率、稳定性、IUA发病机制等方面
阐述其适用情况，并探讨评价建模成功与否的观察指标，以期为从事相关领域研究的专业人员选择合适的造模方法
提供有益的参考。总的来说，妊娠大鼠的反复内膜受损与感染联合模型或许能更贴合临床多次流产、刮宫术后合并
感染引起的IUA。
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[ABSTRACT] Intact endometrium and proper endometrial thickness are the necessary conditions for
normal uterine reproductive function. Intrauterine adhesion (IUA) can cause recurrent abortion and
infertility, which seriously affects the normal reproductive function of patients. At present, the treatment
methods for IUA include surgery elimination and use of estrogen, but there are problems such as poor
effectiveness, high rate of recurrence, and still with low pregnancy rate. The specific pathogenesis and
developmental mechanism of IUA and the repair mechanism of damaged endometrium are still unclear.
Establishing an appropriate animal model is conducive to the research of human IUA in all aspects. Here,
we introduced the common rat models of IUA in recent years, including physical and mechanical damage
method, chemical damage method, biological damage method and combined damage method, and
described its application from the aspects of modeling rate, stability, and pathogenesis of IUA, and
discussed the observation indexes to evaluate the success of modeling, in order to provide useful
reference for selecting appropriate modeling methods. Generally, the combined model of repeated
endometrial damage and infection of pregnant rats may be more suitable for the clinical IUA caused by
multiple abortions and infections after curettage.
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宫腔粘连 （intrauterine adhesion， IUA），又称

Asherman综合征，是由于刮宫术、宫腔手术等引起子

宫内膜基底层受损，发生纤维化，最终导致宫腔或

（和）宫颈部分甚至全部闭塞，其临床表现主要为月经

过少、闭经、不孕、流产、周期性腹痛和体外受精后

植入不良等，严重损害女性生殖健康［1-2］。针对 IUA
患者，临床上以手术治疗和雌激素药物治疗为主，但

治疗效果并不理想，且缺乏有效的防治手段。因此，

需要对 IUA的病理机制及其干预靶点等进行深入研究。

然而目前还缺乏国际标准的动物模型建立方案［3］。大

鼠由于繁殖能力强、遗传背景明确、经济、个体差异

小等原因，常用于 IUA造模［4］。现有的 IUA动物模型

主要是通过物理方法机械损伤动物子宫内膜组织建立，

但由于实验目的不同以及对模型的长期稳定性研究较

少，还需学者斟酌使用造模方法。本文对各种 IUA大
鼠模型建立方法及其适用情况等进行综述，以供同行

参考。

1 动物的选择

现用 IUA模型的实验动物主要是非人灵长类、小

鼠、大鼠、新西兰白兔、犬类等［5］。其中，猿猴等非

人灵长类的基因谱、雌性生殖周期与人类最为接近，

但资金和时间成本较高，难以普及。小鼠、大鼠及新

西兰白兔等来源明确，基因型稳定，是目前 IUA造模

最常用的实验动物（表1）。

2 IUA大鼠模型的造模方法

2.1 术前处理
使实验动物处于统一的动情周期，常用的方法是

直接给予外源性雌激素（灌胃或肌内注射己烯雌酚、

戊酸雌二醇、苯甲酸雌二醇等）或予以孕马血清促性

腺激素（pregnant mare serum gonadotropin，PMSG）注

射，并采用连续阴道涂片法确认。但这一方法的实际

操作难度大，且易增加试验损耗。李玲等［6］在大鼠非

动情期造模亦取得了成功，但目前尚缺乏比较大鼠动

情期与非动情期 IUA造模效果的文献报告。

2.2 造模方法
IUA动物模型的建立方法主要包括物理损伤法

（机械损伤、热水损伤、短时断卵巢动脉等）、化学损

伤法（宫腔注射 95%乙醇、苯酚胶浆、三氯乙酸等）、

生物损伤法，以及以上方法的联合使用。

2.2.1 物理机械损伤法
物理机械损伤法一般用于模拟 IUA病因中的子宫

内膜创伤，包括妊娠相关的内膜创伤或者子宫内手术

操作导致的内膜创伤。该方法成模时间大约为7 d，成

模率受手术操作者经验、手术器械和实验条件的限制，

一致性和可重复性较差。

陈醒等［7］发现，用刀片刮除双侧子宫内膜的大

鼠，术后7 d可观察到重新长出的子宫内膜；而刮除双

侧子宫内膜和间质层处理的大鼠，术后 28 d仍表型稳

定。因此，在采用此法造模时应注意刮宫深度及实验

时长。Guo等［8］使用剪刀破坏大鼠的子宫内膜，成功

建立了 IUA模型，验证了此法具有一定的可行性，但

仍不适合模拟临床 IUA发病机制。Feng等［9］将妊娠

13～15 d大鼠的胚胎完整取出，用刮匙搔刮一侧宫腔，

表1 不同实验动物在宫腔粘连模型中应用的特点
Table 1 Characteristics of different experimental animals used in intrauterine adhesionmodels

动物种类
Animal species

小鼠
Mouse
大鼠
Rat
新西兰白兔
New Zealand white rabbit
比格犬
Beagle
非人灵长类
Non-human primate

繁殖能力
Fertility

生育力强，多产

生育力强，多产

生育力强，多产

季节性繁殖，每窝产仔数
相对较少

每胎产仔数相对很少

生殖周期
Reproductive cycle

妊娠期及经期短

妊娠期及经期短

妊娠期长短不定（32～
36 d)

妊娠期约55～65 d，经期
约7～14 d

妊娠期及经期与人类相
近

价格
Price

低廉

低廉

一般

较高

昂贵

遗传背景
Genetic background

来源明确，基因型稳定

来源明确，基因型稳定

来源明确，基因型稳定

有近亲繁殖因素存在，组织
学背景资料不足

组织学背景资料不足

操作难度
Operation
difficulty
易操作

易操作

易操作

难操作

难操作

试验周期
Test
cycle
短

短

短

中等

长
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另一侧宫腔不做处理（作为对照），建立了可模拟流产

与刮宫所致 IUA的大鼠模型。该模型贴近临床孕妇子

宫壁薄且软，以及流产后卵巢功能未恢复的特点，包

括子宫内膜变薄，腺体数量逐渐减少，转化生长因子

β（transforming growth factor-β，TGF-β）表达增强，

纤维化面积比率显著增加，部分宫腔甚至可见肌性粘

连。张斯文［10］也得到了相似的研究结果。除了机械

搔刮内膜，Xu等［11］用电动手术刀对新西兰白兔一侧

子宫角进行电凝损伤处理，从而建模，可模拟目前宫

腔手术中电热损伤造成的子宫内膜及血管受损情况；

但目前尚无报告用此方法对大鼠造模。以上实验操作

对子宫浆膜、子宫肌层及子宫内膜均有破坏，若要模

拟单纯的刮宫术，需用微创手术方法进行操作。

2.2.2 化学损伤法
化学损伤法是通过化学试剂灌注宫腔，进而破坏

子宫内膜，其严重程度较机械损伤法易于控制，一般

用于模拟中重度 IUA，其模型具有较好的一致性和可

重复性。该方法成模时间约 7～10 d。该建模方法是：

做好术前相关操作后，打开大鼠腹腔，缓慢挑出“Y”
型子宫，动脉夹夹闭每侧子宫上下两端，从子宫最下

端进针注射0.3 mL 95%乙醇溶液，停留4 min后，吸出

乙醇，并用生理盐水冲洗，完成后关腹并进行后续

处理［12］。
韩华等［13］通过注射 95%乙醇溶液成功建立 IUA

大鼠模型，并观察到子宫内膜胞饮突的形成和整合素

β3表达均受到明显抑制，降低子宫内膜的容受性。南

楠等［14］发现，用95%乙醇溶液处理15～30 s，对子宫

内膜的损伤可能更贴近临床刮宫的损伤程度。此外，

也有学者报告：可将苯酚胶浆剂注射到大鼠双侧宫角，

但对子宫内膜产生不可逆损伤，也不完全符合人类

IUA的病因及发展过程［15］。
2.2.3 生物损伤法

利用异物遗留动物体内引起炎性反应的方法构建

IUA动物模型，可用于探索 IUA发病机制中的炎症相

关标志物或治疗方法。但单纯感染损伤的子宫内膜细

胞可短时间内再生，该模型稳定性欠佳，成模率较低。

单纯宫腔留置脂多糖损伤法较少使用。该造模方法是：

将外科棉线浸泡于 6 mg/L脂多糖 24 h，随后通过子宫

切口将脂多糖手术缝合线插入子宫腔 48 h，其尾端穿

过腹壁放置，肌肉层保留在皮肤表面。异物遗留于大

鼠体内可激发其免疫系统发生炎性反应，分泌白细胞

介素、溶酶体、组胺等炎性介质及大量细胞外介质，

最终引起子宫内膜纤维化及粘连［16］。

蔡慧华等［17］报告，利用该法所建立的大鼠 IUA
模型，在手术缝线拆除7 d后，子宫内膜上皮细胞覆于

宫腔表面，仍可见较多腺体，部分间质暴露，并伴有

炎性改变，纤维化面积较小，其模型炎性改变及纤维

化程度明显不及机械损伤+脂多糖感染双重损伤法建立

的 IUA模型。

2.2.4 联合损伤法
可建立联合多种发病机制的 IUA模型，理论上其

稳定性及成模率较单一机制形成的模型更佳，最常使

用机械损伤联合不同感染方法建模，可用于探索各种

治疗方法的长期疗效。该造模方法是：用刮匙搔刮大

鼠中上 2/3子宫内膜直至感到宫壁粗糙，并用浸有

10 mg/L脂多糖的棉线置于宫腔48 h，其中一端置于一

侧宫角，另一端固定于皮肤［18］。有研究者指出：机械

损伤联合缺血再灌注损伤感染的纤维化面积比率的变

异系数（coefficient of variation， Cv）值明显小于机械

损伤联合单纯感染及单纯机械损伤，稳定性更佳，且

可避免再次开腹，应用性更佳［19-20］。同时，刘丹

等［21］指出：宫腔损伤+切除双侧卵巢的低雌激素状

态、宫腔损伤+感染+低雌激素状态亦可获得比宫腔损

伤+感染更稳定的 IUA模型。

2.3 各种造模方法的适用情况比较
IUA动物模型对研究其发病机制、子宫内膜修复

方式、预防与治疗手段均有重大意义，其造模方法逐

渐实现了由单一到联合的发展进化。尽管如此，现有

的造模方法仍然都有各自的不足之处。因此，以实验

目的和可行性作为选择条件，综合权衡各种模型方法

的利弊，才能充分发挥不同造模方法的优势（表2）。
3 模型评价

3.1 判断模型建立成功与否的标准
目前，国际上无统一的 IUA模型建立成功标准，

多数报告建模是否成功主要取决于子宫内膜纤维化程

度及腺体数量。

3.2 观察指标及方法
3.2.1 大体观察

肉眼观察大鼠的精神状态、毛色质量、饮食情况、

活动变化及生育能力。处死后解剖观察大鼠子宫柔软

度、弹性、宫壁是否光滑、有无宫腔积液、血块、宫

腔闭塞情况等。Xu等［22］建立 IUA模型后可观察不同

时间段宫腔粘连引起的变化情况，以此评估模型稳定

性。另外，进行实验时，可将 IUA模型大鼠、无处理

雌性大鼠与生殖能力正常的雄性大鼠交配，对比不同
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组别大鼠进入妊娠状态所需时间及胚胎植入情况。

3.2.2 组织学观察
HE染色可见大鼠子宫内膜变薄，结构松散，内膜

层坏死，单位面积腺体数减少，腔上皮和腺上皮细胞

结构不完整，间质减少，宫腔不同程度粘连［23］。
Cheng等［24］采用Masson染色法检测子宫组织纤维化的

程度，染色结果显示，造模后纤维化面积比率升高，

而单独使用富血小板血浆或联合体外冲击波的治疗方

法可抑制 IUA大鼠纤维化程度及炎症标志物。CK18免
疫组织化学结果显示，造模成功后只有腺体上皮表达

CK18。
3.2.3 荧光染色法观察

使用DAPI染料染色细胞核（蓝光），FITC（绿光）

标记染色转化生长因子 β1（transforming growth factor
β1，TGF-β1）和基质金属蛋白酶-9（matrix metallo-
proteinases 9，MMP-9）的二抗，DAB（黄光）标记核

因子κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）抑制蛋白α
（inhibitor α of NF-κB，IκB-α）和核转录因子P65，显

示TGF-β 1、IκB-α和P65的表达升高，刮宫后MMP-
9的表达下降。Liu等［25］研究发现准硅肺梭菌感染组

的子宫内膜和阴道样本中胶原蛋白-1、Smad2和TGF-
β1表达水平均显著降低，提示准硅肺梭菌对 IUA大鼠

具有保护作用。TGF-β1可激活 Smad信号通路，促进

细胞外基质增生、子宫内膜增殖及转化，进而引起受

损子宫内膜愈合及瘢痕形成［26-27］。MMP-9可促进细

胞外基质降解及滋养细胞侵袭，有利于胚泡植入子宫

蜕膜区［28］。此外，MMP-9也可通过增加血管内皮生

长因子生成与释放，促进血管生成［29］。有研究猜测，

由于多种炎性因子触发导致NF-κB通路被激活后，κB
抑制因子激酶（inhibitor of kappa B kinase， IKK）活

化，IκB-α磷酸化，NF-κB/IκB-α复合物中的NF-κB

被释放，而且由于P-IκB-α不断降解、NF-κB表达上

调，反馈性促进 IκB-α表达增加，当 IκB-α表达增加

超过一定阈值后自发发生磷酸化降解，激活NF-κB，
促进P65的表达［30-31］。

4 问题与展望

IUA动物造模方法丰富多样，但其稳定性、可重

复性及与临床病因的相关性等仍有待改进，研究者需

斟酌选用合适的造模方法。目前常用及推荐的造模方

法为物理机械法联合脂多糖感染法、95%乙醇损伤法。

造模动物大多是非妊娠状态动物，且均为一次性宫腔

内膜损伤。笔者猜想，妊娠动物的反复内膜受损与感

染联合模型或许能更贴合多次流产、刮宫术后合并感

染引起的 IUA。建立稳定的 IUA大鼠模型有助于明确

其发病机制，探索各种治疗手段（干细胞移植、电生

理治疗、药物及酸性成纤维细胞生长因子 1丝胶水凝

胶材料、基质衍生因子-1 α/E7修饰的胶原支架等生物

材料）的疗效及预后评价，为临床应用提供动物实验

证据，也有利于探索宫腔微环境对子宫内膜再生的影

响，进一步完善治疗策略，减少 IUA发病率及复发率，

恢复生育力。但由于大鼠生殖系统生理与人类有很多

差异，故选用灵长类等大型动物仍是必要的。
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